







［摘 要］ 目的:了解漳州地区人乳头瘤病毒(human papilomavirus，HPV)基因型与宫颈病变的关系。方法:应用基因芯
片技术对 200 例宫颈病变患者石蜡组织标本进行 24 种 HPV 基因型检测，以组织病理学诊断作为宫颈病变确诊的金标
准。结果:(1)200 例标本中，HPV阳性率为 51． 50 %;检出 20 种基因型，常见基因型依次是 HPV16(27． 97 %)、HPV18
(8． 39 %)、HPV58(8． 39 %)、HPV59(7． 69 %)、HPV54(7． 69 %) ;其中低危型 HPV 占 16． 08 %，以 HPV54、HPV6 和
HPV70 多见;高危型 HPV为 83． 92 %，以 HPV16、HPV18、HPV58 和 HPV59 多见;HPV单一感染率与多重感染率分别为
67． 96 %和 32． 04 %，以合并 HPV16 的多重感染为最常见，占 42． 42 %。(2)HPV 感染率随着年龄增加而增加，以年龄
≥60 岁年龄段阳性率(66． 67 %)最高，但各年龄段 HPV 感染率差异无统计学意义(P ＞ 0． 05)。(3)不同类型 HPV 基
因型可引起不同程度宫颈病变，慢性宫颈炎、低级别宫颈上皮内瘤变(L － CIN)、高级别宫颈上皮内瘤变(H － CIN)和宫
颈鳞癌，常见基因型分别依次是 HPV54、HPV16 /HPV51 /HPV58;HPV59、HPV53 /HPV58;HPV16、HPV58 /HPV59;HPV16、
HPV18、HPV51 /HPV54，而 HPV16、HPV18 与宫颈病变相关(P ＜ 0． 05)。(4)HPV 感染率随着宫颈病变进展而增加(P
＜0． 05) ;不同宫颈病变中多重感染率低于单一感染率(P ＜ 0． 05) ;多重感染、低危型多重感染、高危型感染、高危型多
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ABSTＲACT Objective:To investigate the relationship between human papilomavirus (HPV)genotypes and cervical lesions in Zhangzhou district． Method:The
gene chip technology was adopted to test 24 types of HPV genotypes in paraffin tissue from 200 cases of patients with cervical lesions，and histopathological diagnosis
was used as gold standard for cervical lesions confirmation． Ｒesults:①In the 200 specimens，the positive rate of HPV was 51． 50% (103 /200) ，20 genotypes were
detected，and the common types were HPV16 (27． 97 %) ，HPV18 (8． 39 %) ，HPV58 (8． 39 %) ，HPV59 (7． 69 %)and HPV54 (7． 69 %)． In the HPV posi-
tive cases，the rates of low － risk type of HPV were 16． 08%，and the common types were HPV54，HPV 6 and HPV70;the rates of high － risk type of HPV were 83．
92 %，and the common types were HPV16，HPV18，HPV58 and HPV59;the rates of simple infection and multiple infection were 67． 96 % and 32． 04 % respective-
ly，and HPV16 merged multiple infection was the most common，accounting for 42． 42 % ． ② The infection rate of HPV increased with the increase of age，the posi-
tive rate in above 60 years group was the highest (66． 67 %) ，but there were no significant differences among different age groups (P ＞0． 05)． ③ HPV of different
genotype could induce different cervical lesions，such as chronic cervicitis，low － CIN，high － CIN，squamous cell carcinoma，and the common types were HPV54，
HPV16 / HPV51 / HPV58，HPV59，HPV53 / HPV58，HPV16，HPV58 / HPV59，HPV16，HPV18，HPV51 / HPV54． HPV16 and HPV18 were closely correla-
ted with the cervical lesions (P ＜0． 05)． ④ The infection rate of HPV increased with the progression of cervical lesions (P ＜0． 05) ;The rates of multiple HPV in-
fection were significantly lower than that of single HPV infection in different cervical lesions (P ＜0． 05) ;There were statistical differences in the rates of the multiple
infection，low － risk multiple infection，high － risk infection，high － risk multiple infection，mixed type of low － risk and high － risk infection between the different
grades of cervical lesions (P ＜0． 05)． Conclusion:The risk of cervical lesion is increasing with the prevalence of HPV infection． The persistent high － risk infection
and multiple HPV infection can aggravate the cervical lesions． HPV16 and HPV18 infections are common and can increase the risk of cervical cancer．














1． 1 对象 选取 2012 年 1 月至 2014 年 9 月期间，解
放军第 175 医院漳州地区宫颈病变患者的石蜡组织标
本 200 例，其中 57 例慢性宫颈炎、33 例低级别宫颈上
皮内瘤变(L － CIN)、81 例高级别宫颈上皮内瘤变(H
－ CIN)、29 例宫颈鳞癌，年龄为 18 ～ 73 岁，平均年龄
51． 3 岁。
1． 2 试剂与仪器 HPV 基因型检测仪购自金菩嘉公
司。DNA提取、检测 HPV 基因型试剂盒与等离子表
面振谐技术(SPＲ)均由金菩嘉公司提供。检测基因型




1． 3． 1 DNA 提取 视组织大小，用专用切片机连续
切片 4 ～ 10 张，厚为 8 μm，随后用灭菌镊子取组织切
片，放入 1． 5 mL EP 管中;加入石蜡裂解液200 μL，
95 ℃裂解 10 min;在石蜡凝固前 12 000 r /min 进行离
心 2 min;穿过石蜡层加入蛋白酶 K 10 μL，混匀，56 ℃
水浴过夜消化组织;于第 2 d取出 EP管，95 ℃ 10 min
灭活蛋白酶 K;在石蜡凝固前12 000 r /min离心 3 min，
分离 DNA模板层和石蜡层;DNA 模板层位于石蜡层
下水层，用于进行 PCＲ实验。
1． 3． 2 PCＲ扩增 HPV － DNA循环 每例样本取5 μL
DNA与 95 μL试剂盒内的体系液加入到 200 μL的 EP
管中，混匀。PCＲ反应循环程序按说明书进行:预温:
50 ℃ 2 min;预变性:94 ℃ 4 min;扩增(28 循环) :变
性 94 ℃ 30 s，退火 48 ℃ 45 s，延伸 72 ℃ 20 s;扩增
(25 循环) :变性 94 ℃ 30 s，退火 65 ℃ 45 s，延伸
72 ℃ 20 s;冷却:4 ℃。
1． 3． 3 检测 在 PCＲ 反应产物中，加入 60 μL 杂交
缓冲液和 20 μL阳性 PCＲ产物，混匀，95℃杂交5 min，
将 EP管盖换成软盖，按照仪器说明书步骤在 SPＲ 检
测仪上对样本进行 HPV基因分型检测。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 18． 0 统计软件进行统
计分析，计数资料用例数表示，运用卡方检验与精确概
率法进行统计分析，以 P ＜ 0． 05 表示差异有统计学意
义。
2 结果
2． 1 HPV 基因型结果 200 例患者检查 HPV 阳性
103 例，阳性率为 51． 50 %(103 /200)。检测 HPV 基
因型 20 种，基因数 143 个，常见基因型依次是 HPV16
(27． 97 %)、HPV18 /HPV58(均为 8． 39 %)、HPV59 /
HPV54(均为 7． 69 %) ;低危型为 16． 08 %(23 /143) ，
以 HPV54、HPV6、HPV70 多见;高危型为 83． 92 %
(120 /143) ，以 HPV16、HPV18 /HPV58、HPV59 多见;
单一感染率为 67． 96 % (70 /103) ，多重感染率为
32． 04 %(33 /103) ，其中二重感染率为 27． 19 %
(28 /103)、三重感染率为 2． 91 %(3 /103)、四重感染
率为 1． 94 %(2 /103) ，以合并 HPV16 的多重感染最常
见，感染率为 42． 42 %(14 /33)。
2． 2 HPV感染与年龄分布 按不同年龄段分为5 组，
即≥60 岁、≥50 岁且 ＜ 60 岁、≥40 岁且 ＜ 50 岁、
≥30 岁且 ＜ 40 岁、＜ 30 岁的各组阳性率分别是
66． 67 %、58． 82 %、55． 56 %、44． 83 %、38． 10 %，其
中以≥60 年龄组阳性率(66． 67 %)最高，但对各年龄
组 HPV阳性率比较，差异无统计学意义(χ 2 = 4． 361，
P = 0． 359)。
2． 3 HPV基因型与宫颈病变的关系 (1)29 例宫颈
鳞癌患者检测 HPV 基因型 11 种，基因数39 个，常见
基因型依次是 HPV16(16 例，41． 03 %)、HPV18(4 例，
8． 39 %)、HPV51 /HPV54(均为 3 例，7． 6 9 %) ;其中
低危型占 23． 08 % (9 /39) ，HPV54 为 3 例、HPV6 /
HPV11 /HPV40 均为 2 例;高危型 HPV 为 76． 92 %
(30 /39) ，以 HPV16、HPV18、HPV51 多见。(2)81 例
H － CIN患者检测 HPV基因型 17 种，基因数 59 个，常
见基因型依次是 HPV16(18 例，30． 51 %)、HPV58 /
HPV59(均为 5 例，8． 48 %) ;其中低危型为 11． 86 %
(7 /59) ，HPV54 为 3 例、HPV6 /70 均为 2 例;高危型
HPV为 81． 14 %(52 /59) ，以 HPV16、HPV58 /HPV59
多见。(3)33 例 L － CIN 患者检测 HPV 基因型 9 种，
基因数 19 个，常见基因型依次是 HPV59 (4 例，
21． 05 %)、HPV53 /58(均为 3 例，15． 79 %) ;全部为
高危型，以 HPV59、HPV53 /HPV58 多见。(4)57 例慢
性宫颈炎患者检测 HPV 基因型 12 种，基因数 26 个，
常见基因型依次是 HPV54(5 例，19． 23 %)、HPV16 /
HPV51 /HPV58(均为 3 例，11． 54 %) ;其中低危型为
26． 92 %(7 /26) ，HPV54 为 5 例、HPV6 /70 均为 1 例;
高危型为 73． 08 % (19 /26) ，以 HPV16 / HPV51 /
HPV58 多见，均为 3 例。选出居前 10 位基因型进行
卡方检验及精确概率计算方法，只有 HPV16、HPV18
与宫颈病变密切相关(P ＜ 0． 05) ，见表 1。












HPV16 39 16 20 3 31． 147 0． 000
HPV18 12 4 6 2 6． 009 0． 047a
HPV58 12 1 8 3 3． 369 0． 843a
HPV54 11 3 3 5 2． 454 0． 312a
HPV59 11 2 9 0 5． 376 0． 056a
HPV51 9 3 3 3 3． 145 0． 126a
HPV81 9 2 5 2 4． 115 0． 394a
HPV53 6 2 4 0 3． 380 0． 179a
HPV6 5 2 2 1 2． 572 0． 274a
HPV66 5 0 3 2 0． 681 0． 843a
注:多重感染者 HPV重复计数;a为精确概率计算方法进行分析
2． 4 宫颈病变与 HPV感染的关系 随着宫颈病变进
展，HPV 阳性率呈升高趋势，差异有统计学意义(χ
2 = 18． 043，P = 0． 000) ，见表 2。




宫颈鳞 Ca 29 25 86． 21
CIN 114 56 49． 12
慢性宫颈炎 57 22 38． 60







间差异无统计学意义(P ＞ 0． 05) ;在宫颈鳞癌患者的
高危型感染组中，HPV 阳性率占 62． 09 %(18 /29)为
最高;低危型感染组、低危型单一感染组或高危型单一
感染组与宫颈病变进展之间无相关性(P ＞ 0． 05) ，但








3． 1 HPV基因型分布情况 HPV是乳头瘤病毒科的
成员，为双链环状 DNA，有强烈的嗜上皮性和宿主特
异性，可导致人类皮肤与黏膜异常增生，引起多种良恶











单一感染 70 19 33． 33 40 35． 09 11 37． 93 0． 179 0． 914
多重感染 33 3 5． 26 16 14． 04 14 48． 28 26． 980 0． 000
低危型感染 11 5 8． 77 4 3． 51 2 18． 18 2． 454 0． 312a
低危型单一感染 8 4 7． 02 4 3． 51 0 0． 00 2． 075 0． 297a
低危型多重感染 3 1 1． 75 0 0． 00 2 18． 18 5． 983 0． 020a
高危型感染 83 16 28． 07 49 42． 98 18 62． 09 9． 392 0． 009
高危型单一感染 62 15 26． 32 36 31． 58 11 37． 73 1． 249 0． 536
高危型多重感染 21 1 1． 75 13 11． 40 7 24． 14 10． 478 0． 005
低高混合型多重感染 9 1 1． 75 3 2． 63 5 17． 24 8． 935 0． 006a
单一感染组与多重感染组比较，χ 2 = 31． 937，P = 0． 000;a为精确概率计算方法进行分析







美洲以 HPV33 型最常见，其次是 HPV58、HPV52，而在
亚州除 HPV16、HPV18 之外，以 HPV58、HPV52 多
见［5］，香港大学研究显示，低危型以 HPV11、HPV6 多
见，高危型以 HPV16、HPV58、HPV33、HPV18、HPV5 多
见［6］。本研究中，HPV 阳性率为 51． 5 %，常见 HPV
基 因 型 依 次 是 HPV16、HPV18 /HPV58、HPV59 /
HPV54，低危型为 16． 08 %，以 HPV54、HPV6、HPV70












因型也有差异［5 － 9］。本课题研究结果 HPV 阳性率随
着年龄段的递增而升高，以≥60 岁组阳性率 66． 67 %
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似，而与广东顺德在人群、性思想、工作节奏等方面有
一定差异。≥50 岁女性 HPV 阳性率高与其进入绝经
期，机体生理功能产生改变，出现内分泌功能紊乱，致
性激素减少和免疫功能受影响有关，需待进一步探讨。










HPV51 /HPV58 为主;随着病变程度的增加，HPV 基因
型分布有所变化，在宫颈鳞癌以 HPV16、HPV18、
HPV51 /HPV54 为主，在 L － CIN 以 HPV59、HPV53 /
HPV58 为主，H － CIN以 HPV16、HPV58 /HPV59 为主。
低危型 HPV阳性率在慢性宫颈炎中最高为 26． 92 %，
随着宫颈病变进展高危型 HPV感染率也随之升高，但
到 L － CIN达最高峰，进一步证实了慢性宫颈炎主要
因感染低危型 HPV 引起，只有持续高危型 HPV 感染
才会发生癌前病变或宫颈癌［12］。虽然不同宫颈病变
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